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論文の内容の要旨 
 
 (目的) 
 潰瘍性大腸炎やクローン病等の慢性炎症性腸疾患は消化管に潰瘍やびらん等の非特異的な炎症
性の粘膜病変を起こす疾患で、遺伝的要因、環境要因、さらに免疫学的要因の関与が疑われるが、
未解明な点が多い。本研究では、炎症性腸疾患における粘膜破綻の原因のひとつとして腸管粘膜で
のヘルパーT（Th）細胞のサイトカインバランスの異常を想定し、Th 細胞のサブセットである Th1, 
Th2, Th17 の各細胞を優位に発現するトランスジェニック（Tg）マウスに潰瘍性大腸炎のモデルで
ある DSS（Dextran sulfate sodium）腸炎を誘導し、病態発生における Th 細胞サブセットの機能
解析を行った。 
(対象と方法) 
 Th1, Th2, Th17 の各細胞を優位に発現するトランスジェニック（Tg）マウスとして、先行研究
で作製した C57BL/6Ｊを遺伝的背景とする T-bet Tg マウス、GATA-3 Tg マウス、RORγt Tg マウ
スを使用し、これらのマウスに対して 2.5 % DSS を飲水として 4 日あるいは 7 日間投与した。マ
ウスは、毎日、体重を測定し、便の性状や血液混入の有無により DAI(disease activity index)を算
出し、病変の程度を示すスコアとした。また、剖検時に結腸の長さを測定し、これも DSS 腸炎の
評価に使用した。さらに、結腸を病理組織学的、免疫組織学的に観察するとともに、結腸での IL-4, 
IL-5, IL-10 および IL-13 の発現状況を RT-PCR 解析により検討した。 
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(結果) 
 GATA-3 Tg マウスは、T-bet Tg マウスおよび RORγt Tg マウスに比較して、最も重篤な DSS 腸
炎を発症し、DSS 投与後 1 日目から 7 日目の間に有意な体重減少を示した。また、他の 2 群に比
べて有意に高い DAI 値を示した。さらに GATA-3 Tg マウスでは結腸に多数の潰瘍が生じ、DSS
投与 4 日後の結腸では好中球やマクロファージの浸潤が認められた。結腸における各種サイトカイ
ンの発現状況を検討したところ、DSS 腸炎を発症した GATA-3 Tg マウスで IL-13 の発現亢進が認
められたが、IL-4, IL-5, IL-10 の発現に有意な差は認められなかった。 
(考察) 
 本研究において、Th2 優位の GATA-3 Tg マウスが Th1 優位の T-bet Tg マウスあるいは Th17
優位の RORγt Tg マウスに比較して、重篤な DSS 腸炎を発症することが示された。また、DSS 腸
炎を発症した GATA-3 Tg マウスで IL-13 の発現亢進が認められた。一方、IL-13 は潰瘍性腸炎の
エフェクター分子と考えられており NKT 細胞から産生されるが、DSS 腸炎を発症した GATA-3 Tg
マウスの NKT 細胞で IL-13 の発現亢進は確認できなかった。最近、DSS 腸炎に Th-17 依存性の炎
症反応の関与も示唆されているが、本研究では Th17 優位の RORγt Tg マウスで重篤な DSS 腸炎
は発症しなかった。これらの結果より、T 細胞における GATA-3 の過剰発現や IL-13 が DSS 腸炎
の発症に重要な役割を演じていることが示唆された。 
 
審査の結果の要旨 
 
(批評) 
 潰瘍性大腸炎やクローン病等の慢性炎症性腸疾患は遺伝的要因、環境要因さらに免疫学的要因の
関与が疑われるが、発症のメカニズムに未解明な点が多い。本研究は、炎症性腸疾患における粘膜
破綻の原因のひとつとして腸管粘膜でのヘルパーT（Th）細胞のサイトカインバランスの異常を想
定し、Th 細胞のサブセットである Th1, Th2, Th17 の各細胞を優位に発現するトランスジェニック
（Tg）マウスに潰瘍性大腸炎のモデルである DSS 腸炎を誘導し、病態発生経過を組織学的、生化
学的に比較検討したものである。その結果、T 細胞における GATA-3 の過剰発現や IL-13 が DSS
腸炎の発症に重要な役割を演じていることが示唆された。 
 炎症性腸疾患のモデルである DSS 誘導性腸炎において、その発症に関わるヘルパーT 細胞の機
能の一部を遺伝的に明確な特性を有する遺伝子改変マウスを用いて明らかにしたもので、今後の展
開が期待できる優れた研究である。 
平成 25 年 12 月 26 日、学位論文審査委員会において、審査委員全員出席のもと論文について説
明を求め、関連事項について質疑応答を行い、最終試験を行った。その結果、審査委員全員が合格
と判定した。 
よって、著者は博士（医学）の学位を受けるのに十分な資格を有するものと認める。 
